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l. Introduction

Le paludisme est une érythrocytopathie febrile, hémolysante di a la présence et a la
multiplication dans les hépatocytes puis dans les érythrocytes d’un hématozoaire du genre
Plasmodium, transmis a I’Homme par la piqire infestante de la femelle du moustique du
genre Anopheles. Six (6) espéces plasmodiales sont retrouvées chez I’homme a ce jour:

- Plasmodium falciparum;

- Plasmodium vivax;

- Plasmodium malariae;

- Plasmodium ovale;

- Plasmodium knowlesi;

- Plasmodium cynomolgi.

De toutes les espéces inféodées a I’homme, Plasmodium falciparum est le plus létal et le plus
répandu en Afrique subsaharienne.

Le paludisme demeure un probléeme de santé publique et reste un fardeau économique
important, avec environ 228 millions de cas et 405 000 déces et les enfants de moins de 5 ans
constituent le groupe le plus vulnérable touché par le paludisme, soit 67% (272 000) des déces
dans le monde en 2018. Le taux d'incidence du paludisme a diminué dans le monde entre
2010 et 2018, passant de 71 a 57 cas pour 1000 habitants a risque (1).

Selon le rapport mondial sur le paludisme 2018 aucun progres significatif n'a été réalisé dans
la réduction des cas de paludisme durant la période 2015-2017 (2). La plupart des cas de
paludisme ont été enregistrés en Afrique (213 millions soit 93%), suivie par Asie du Sud-Est

avec 3,5% des cas et la Méditerranée orientale avec 2,1% (1).

La région africaine de I'OMS a enregistré 94% des décés dus au paludisme et Plasmodium
falciparum est le parasite le plus répandu, représentant 99,7% des cas estimés de paludisme en
2018 (1). Cependant, contrairement a cette tendance, un certain nombre de pays de la région
africaine ont connu une baisse de la transmission du paludisme au cours de la derniere

décennie grace a la mise en ceuvre de stratégies durables de lutte et de prévention (3).

Au Mali, le paludisme est le premier motif de consultation avec plus de 2 millions de cas et
1700 décés en 2018. Les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes sont les couches
les plus touchées (4). Plasmodium falciparum est 1’espéce la plus répandue dans le Sud du

pays (94%) et la plus mortelle au Mali, elle est suivie de P. malaria (5%) et P. ovale (1%)
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qui ne sont pas généralement mortelles, au Nord la prévalence de P. vivax peut atteindre

jusqu’a 30% dans certaines zones (5,6).

La prévalence du paludisme chez les enfants de 6-59 mois est de 19 % selon les résultats du
TDR. Les prévalences les plus élevées s’observent dans les régions de Sikasso, Ségou, Mopti
et Koulikoro (respectivement 30 %, 26 %, 25 % et 22 %). A I’opposé, Bamako (1 %) et dans
les régions de Kidal et Tombouctou qu’elles sont les plus faibles (respectivement 2 % et 3 %)
EDSM-VI 2018 (7).

Plusieurs stratégies recommandées par ’OMS ont ¢été adoptées par les nations afin de
diminuer le fardeau du paludisme. Il s’agit des stratégies essentiellement préventives et
curatives : la prévention par I’utilisation des moustiquaires a longue durée (MILD); la
pulvérisation intra domiciliaire a effet rémanent (PID); le traitement préventif intermittent
chez la femme enceinte (TPI); la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) et les
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) chez les enfants (8). Ces stratégies
ont contribuées a la réduction de I’incidence du paludisme (9). Avec cette réduction, il y a de
plus en plus de preuves que les porteurs de parasites asymptomatiques jouent un role essentiel
dans le maintien de la transmission (10).

Le Mali a adhéré a la couverture universelle aux interventions de lutte contre le paludisme
suite a I’appel du Secrétaire général des Nations Unies en 2008 : La pulvérisation intra
domiciliaire (PID) ; I'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides longue durée
(MILD) pour tout le monde ; le traitement des cas de paludisme aprés confirmation au
laboratoire ou a partir des Tests de Diagnostic Rapide (TDR) et utilisation des Combinaisons
Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) utilisation gratuite chez les enfants de moins 5
ans et la prévention du paludisme chez les femmes enceintes axée sur le traitement préventif
intermittent a la Sulfadoxine Pyriméthamine (TPI/SP) (7,11).

Récemment en 2016, la stratégie de chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) a été
mise a échelle au Mali. En 2017 et 2018, Bandiagara, un des sites sentinelle du Programme
National de Lutte contre le Paludisme et aussi un site de recherche du MRTC a bénéficié de la
pulvérisation intra-domiciliaire. Notre étude s’inscrit dans le but de la mise a jour des
parametres épidémiologiques de la transmission du paludisme dans un contexte de mise a
échelle de stratégies préventives. Pour atteindre ce but, nous nous sommes fixés les objectifs

suivants :
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Il. Objectifs

1. Objectif général

Evaluer la dynamique de I’infection palustre chez les enfants a Bandiagara.
2. Objectifs spécifiques

e Déterminer I’indice plasmodique selon la microscopie et la PCR chez les enfants ages
de 6 mois a 15 ans d’octobre 2017 a décembre 2018 a Bandiagara.

e Déterminer la prévalence du portage asymptomatique de Plasmodium selon la
microscopie et la PCR chez les enfants 4gés de 6 mois & 15 ans d’octobre 2017 &
décembre 2018 a Bandiagara.

e Déterminer la prévalence de I’anémie chez les enfants 4gés de 6 mois & 15 ans
d’octobre 2017 a décembre 2018 & Bandiagara.

e Evaluer les séries chronologiques locales des épisodes de paludisme et du portage

asymptomatique de Plasmodium en fonction de la pluviométrie.
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I11. Généralités

1. Paludisme

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle due a des parasites transmis a
I’homme par des piqures de moustiques femelles infectés. Les jeunes enfants, les femmes
enceintes et les voyageurs non immunisés venant de régions exemptes de paludisme sont
particulierement vulnérables a la maladie. Il existe aussi d’autres moyens de transmission que
sont les voies sanguines (transfusion sanguine), la transplantation d'organe et la transmission

feeto-maternelle (12,13).
2. Epidémiologie

La transmission du paludisme est élevée dans toute la zone intertropicale entre le 30° de
latitude nord et le 30° de latitude Sud, particulierement en Afrique ou la majorité des cas sont
enregistrés (14). La distribution du paludisme est extrémement variable d’une zone
géographique a une autre. Cette hétérogénéité est sous la dépendance de nombreux facteurs
tels que le vecteur, 1’hote et le parasite. Tous ces facteurs sont en relation dynamiques avec les
facteurs environnementaux et socio-économiques qui conditionnent I’épidémiologie du

paludisme (15).
2.1 Facies épidémiologiques

Les indices qui permettent de classer les zones de transmission du paludisme sont en fonction

des facteurs qui conditionnent I’épidémiologie du paludisme. L’indice de stabilité permet de
classer le paludisme en deux zones :

e Les zones de paludisme stable ou endémique : la transmission du paludisme est longue

et intense entrainant une prémunition qui limite les manifestations cliniques graves

dans la population des enfants.

e Les zones de paludisme instable ou épidémique : la transmission du paludisme est tres
courte et la maladie sévit sous forme épidémique. Ce caractere épisodique de la
transmission ne permet pas le developpement de la prémunition. Tous les individus

sont a risque de développer la maladie (16).
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Tableau I: Classification du paludisme en fonction du niveau d’endémicité (17).

Niveau
d’endémicité

Hypoendémiques

Mesoendémique

Hyperendémique

Holoendémique

IP
(Yaoundé, 1962)

<10% chez
enfants de 6 mois-
11ans

11-50% chez

enfants de 2-9 ans

50-75% chez
enfants de 2-9 ans
>75% chez

enfants de 2-9 ans

IS
(Kampala, 1950)

<10% chez les

enfants de 2-9ans

11-50% chez les

enfants de 2-9 ans

50-75% chez les
enfants de 2-9 ans
>75% chez les

enfants de 2-9 ans

IP : Indice Plasmodique; IS : Indice Splénique.

Caractéristiques de

la transmission

Sporadique

Périodique en
fonction de la
pluviométrie

Intense

Peut survenir toute

I’année

Au Mali, il y a une extréme variabilité de la situation épidémiologique en fonction des facies

géo-climatiques. 1l existe 5 modalités épidémiologiques de transmission du paludisme (18).

e Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue > 6 mois. Dans cette

zone, I’indice plasmodique (IP) chez les enfants est > 80%. L’état de la prémunition

est acquis vers 1’age de 5-6 ans au prix d’une forte mortalité infantile ;

e Une zone sahélienne a transmission saisonniére courte < 3 mois. Dans cette zone, I’IP

se situe entre 50-70%. L’état de prémunition est rarement atteint avant 1’age de 9-10

ans;

e Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant aux régions du

Nord et & certaines localités des régions de Koulikoro et de Kayes. L’IP est en dessous

de 5%. Tous les groupes d’age sont a risque de paludisme grave;

e Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve

Niger et les zones de barrage et de riziculture (Manantali, Markala, Selingué). L’IP se

situe entre 40-50%. L’anémie reste un phénotype clinique important de la maladie;
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e Des zones peu propices a I’impaludation particulierement dans les milieux urbains
comme Bamako et Mopti ou le paludisme est hypoendémique. L’IP est <10% et les

adultes peuvent faire des formes graves et compliquées de la maladie.
2.2 Groupes vulnérables
e Enfants

Le paludisme de I’enfant apparait aprés la disparition de la protection du nouveau-né par les
anticorps maternels a 6 mois. Le paludisme est la premiere cause de mortalité infantile dans le
monde et la premiére cause des convulsions fébriles en Afrique noire (18). Le diagnostic,
parfois difficile, doit étre envisagé devant tout syndrome fébrile et d’ou la nécessité d’un

traitement rapide et efficace devant tout cas confirmé de paludisme.
e Femme enceinte

Le paludisme est plus grave et plus fréquent au cours de la grossesse, surtout pendant le 3eme
trimestre et a I’accouchement, provoquant une importante morbidité et mortalité maternelle,
feetale et périnatale (19). Les conséquences du paludisme au cours de la grossesse sont trés
variables en fonctions des zones de transmission et le niveau d’immunité acquise contre le
paludisme. Dans les zones d’endémie palustre, la grossesse s’accompagne d’une certaine
diminution de I’immunité acquise surtout chez les primigestes. Toutefois, le paludisme reste
assez souvent latent et provoquant fréquemment 1’anémie et le faible poids du nouveau-né

(20). Les primigestes sont plus susceptibles de faire le paludisme que les multigestes (21).
3. Agents pathogénes

Six espéces sont reconnues pathogénes pour I’Homme a savoir: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale et Plasmodium knowlesi,
découverte en Malaisie (22). Une étude récente a rapporté 1’évidence de cas d’infection

humaine par Plasmodium cynomolgi une espéce simiesque reconnue (23).
e Plasmodium falciparum

Espéce plasmodiale la plus répandue et la plus redoutable au monde et plus particulierement
dans les zones tropicales et subtropicales. Elle représente 99,7% des cas estimés de paludisme

en Afrique subsaharienne en 2018 (1). Elle est la plus répandue dans le Sud du pays (94%) et
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la plus mortelle au Mali (5,6). Elle se transmet pendant toute 1’année dans les régions
équatoriales avec des recrudescences saisonniéres, tandis que cette transmission ne survient
qu’en période chaude et humide dans les régions subtropicales (15). P. falciparum est
responsable des formes cliniques potentiellement mortelles, notamment le neuropaludisme.

Son temps d’incubation peut aller de 7-12 jours.

e Plasmodium vivax

Il est rare en Afrique et trés largement répandu en Amérique du Sud et en Asie. Les
érythrocytes du groupe sanguin Duffy négatif (sujets originaires d’Afrique de 1’Ouest en
majorité) ne possedent pas le récepteur membranaire nécessaire a I’infection de 1’érythrocyte
par P. vivax. Récemment, les cas d’infection a P. vivax ont été décrits en Afrique (24) et en
particulier au Mali (25). L’infection P. vivax est bénigne le plus souvent, bien que des formes
graves aient été décrites. Elle est caractérisée par 1’occurrence d’accés de reviviscences a
distance de I’infection initiale (formes de rechute). Dans les zones d’endémie palustre, il peut
avoir des retentissements graves sur 1’état de santé des populations, notamment par
I’intermédiaire des anémies chez I’enfant (15). Son incubation est de 11 a 13 jours avec

souvent des rechutes tardives.
o Plasmodium ovale

11 est essentiellement responsable d’une fiévre tierce bénigne comme P. vivax dont il reste trés
proche, en Afrique intertropicale du Centre et de 1’Ouest. Son temps d’incubation est de 15
jours mais peut aller jusqu’a 4 ans. L'espece Plasmodium ovale est constituée de deux sous-
especes P. ovale wallikeri et P. ovale curtisi, toutes les deux également pathogénes pour
I'Homme (26, 27).

e Plasmodium malariae

Il sévit sur les trois continents, de maniere beaucoup plus sporadique. Il se différencie des
autres espéeces par un temps d’incubation plus long (15-21 jours), par différente période de la
fievre (cycle érythrocytaire de 72 heures responsable d’une fiévre quarte) et surtout
responsable d’acces qui peuvent persister longtemps (jusqu’a 20 ans) dans 1’organisme. Les
manifestations cliniques dues a I’infection Plasmodium malariae sont bénignes mais peuvent

parfois entrainer des complications rénales (15).
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e P. knowlesi

Il sévit en Asie du sud-est (particulierement en Malaisie, a Bornéo) (28), en zone forestiére
car il infectait initialement le singe. Il est morphologiquement proche de P. malariae et se
différencie des autres especes par un cycle érythrocytaire de 24 heures responsable d'une
fievre quotidienne. Il existe de rares formes graves, voire mortelles, avec forte parasitémie et

aucune chimiorésistance n’a été observée (15).
e P.cynomolgi
Une souche animale, a été accidentellement décrite pathogéne humain (29).

4. Cycle biologique

Le cycle biologique se déroule successivement chez I’Homme (la schizogonie hépatique et
intra-érythrocytaire) et chez le moustique, anophele femelle (la reproduction sexuée et la

sporogonie) (30). Les plasmodies sont des protozoaires intra-cellulaires.

La phase sanguine du cycle rend possible d’autres modes de contamination telles que la
transmission congénitale, la transmission transfusionnelle, par greffe d’organe. Les facteurs
favorisant la transmission sont la température, I'eau et I'numidité et les facteurs anthropiques

(barrage, irrigations, déforestation, transports, migration, etc.) (31).

L’infection de ’Homme est initiée par I’inoculation des sporozoites dans 1’organisme par la
piqire de 1’anophéle femelle au cours de son repas sanguin. Les sporozoites restent pendant
une trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang. Beaucoup sont détruits
par les macrophages mais certains parviennent a gagner les hépatocytes. lls se transforment en
trophozoites puis en schizonte pré-érythrocytaire qui forme le méronte ou plasmode «corps
bleu» (formes multinucléées) d’ou le nom de Plasmodium. Aprés quelques jours de
maturation, 1’hépatocyte parasité éclate et libere dans le sang des milliers de merozoites
(10000 a 30000 mérozoites en fonction des especes) en paquets appelés mérosome. La
schizogonie hépatique dure 5-21 jours selon les especes. Dans les infections a P. vivax et P.
ovale, des formes dormantes (les hypnozoites) peuvent étre responsable de reviviscence

schizogonique apreés plusieurs mois voire années.

Dans le sang, chaque mérozoite pénetre dans le globule rouge et devient un trophozoite qui

grossit et forme un schizonte. Celui-ci éclate, libérant des merozoites qui infestent de
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nouvelles hématies. Ces mérozoites se transforment en trophozoites puis en schizontes et le
cycle intra-érythrocytaire continu. L’éclatement des schizontes toutes les 24 & 72 heures selon
I’espéce, correspond a 1’accés fébrile. Aprés plusieurs cycles endo-érythrocytaires, certains

trophozoites se différencient en gamétocytes femelles et males.

Au cours de son repas sanguin sur un individu infecté, 1’anoph¢le absorbe les ¢léments des
différents stades parasitaires. Il digére les élements asexues. Les gamétocytes sont libérés des
globules rouges dans I’abdomen moyen de I’anoph¢le marquant le début du développement
du cycle parasitaire (32). La transformation des gameétocytes en gametes (gamétogénese) est
favorisée par les conditions de 1I’estomac de I’anophé¢le: une température plus basse (entre 28
et 36°C), un pH plus basique (entre 7,7 et 8,4) et I’action de ’acide xanthurénique. Les
gamétocytes femelles se transforment en macrogametes (haploide). Les gamétocytes males
par exflagellation et division nucléaire se transforment en microgamétes (haploide) (33). La
fécondation d’un macrogamete par un microgamete donne naissance a un zygote (diploide)
qui subit aussitdt une division méiotique. Le zygote se transforme en ookinete mobile.
L’ookinete traverse durant environ 48 heures la membrane péritrophique et 1’épithélium
stomacal pour se loger dans la couche laminaire basale. A cet endroit I’ookinéte se transforme
en oocyste a l’intérieur duquel s’individualisent les sporozoites (haploides). A maturité
I’0oocyste éclate et libére des milliers de sporozoites dans 1’hémolymphe de 1’anophele. Ces
sporozoites migrent dans la glande salivaire du moustique et subissent une maturation pour

étre infectant. Ils sont inoculés a I’'Homme lors d’un repas sanguin et le cycle continu.
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Figurel : Cycle biologique du Plasmodium

Source : Centre national des maladies infectieuses (CDC, www.dpd.cdc.gov/dpdx), Atlanta,
Géorgie, Division des maladies parasitaires (Département de la santé et des services humains

des Etats-Unis)
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5. Physiopathologie

Les stades hépatiques et les gamétocytes ne donnent pas de manifestations cliniques. Les
manifestations cliniqgues commencent & partir du stade intra-érythrocytaire du cycle de
développement du parasite. Elles sont dues a des interactions entre le parasite et 1’hote
entrainant la destruction des hématies de 1’hote et la libération simultanée de pyrogenes de

malaria ou endogénes provoquent la fievre (34).

Dans le sang, les érythrocytes sont détruits par les parasites qu’ils hébergent. Quant aux
hématies non parasitees, elles peuvent étres agglutinés par le serum de Coombs. Cette
agglutination est favorisée par la présence d'immunoglobulines plasmatiques sur leur surface
(35). En présence de complément, ces erythrocytes opsonisés subissent I'némolyse ou sont
phagocytés par les macrophages. Cette hémolyse contribue a 1'implantation de 1’anémie (35).
L'hémoglobine libérée par I'némolyse provoque une surcharge rénale et est partiellement
transformée dans le foie en bilirubine. L'exces est éliminé dans les urines (hémoglobinurie).
L'hémolyse brutale et massive est la cause du syndrome appelé "fievre bilieuse

hémoglobinurique” (36).

L'augmentation du volume de la rate notée dans l'infection palustre est provoquée par
I'nypertrophie de la pulpe blanche. L’érythrophagocytose est accélérée par deux phénomenes:
activation des macrophages et fixation d'immunoglobulines sur la paroi des érythrocytes,
infectés ou non. L’activité de phagocytose concerne aussi le pigment parasitaire et les débris
cellulaires. On observe une rate congestive, de consistance molle. Sa rupture est aisée a cause
de la fragilité augmentée de la capsule. Sa couleur rouge foncée, parfois brune est due a
I'accumulation du pigment repris par les phagocytes. L'hypertrophie des cellules de Kipffer
chargée de la phagocytose des débris et des pigments arrive a obstruer les veines lobulaires
(37).

L'hépatomégalie est Iégere et ne survient qu'a la longue chez les sujets qui ont fait des acces
palustres a répetition. La formation de complexes antigenes-anticorps et leur dépot dans la
membrane basale cause une surcharge du rein et une diminution de la capacité d'épuration de
cet organe, déja anormalement sollicité en cas d'hémolyse. La thrombose des artérioles des
glomérules rénaux, 1’anoxie des cellules des tubes contournés et ’apparition de signes de
glomérulonéphrite sont des phénoménes souvent observés. Une dégénérescence locale est

possible, pouvant aboutir a la néphrose (complication fréquente pour P. malariae) (38). Le
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blocage rénal par destruction massive de globules rouges est le danger principal de la fiévre

bilieuse hémoglobinurique (36).

La cytoadhérence correspond a 1’adhésion des hématies parasitées aux cellules endothéliales
vasculaire ou aux cellules trophoblastiques placentaire (39). C’est le mécanisme qui a été le
mieux étudié ces derniéres années. Ce phénomene permet au Plasmodium de se développer
plus facilement grace a un environnement gazeux favorable, d’échapper a la clairance
splénique et provoquer I’obstruction des microvaisseaux surtout au niveau cerébral qui semble
étre la principale cause du neuropaludisme (39,40). La séquestration entrainerait une
dilatation des microvaisseaux par la libération du monoxyde d’azote (NO), responsable de
I’ccdéme cérébral et pulmonaire. La cytoadhérence a 1’endothélium ainsi que le rosetting
(globules rouges non parasites) réduisent la lumiere des capillaires entrainant une occlusion
du flux sanguin tissulaire et une hypoperfusion d’organes. L’hypoxie tissulaire et la
diminution de 1’élimination des produits métaboliques qui en résulte provoquent une atteinte
d’organe ainsi qu’une augmentation de la lactactemie a 1’origine de 1’état de choc et de

I’acidose métabolique (40).
6. Diagnostic du paludisme
6.1 Diagnostic clinique

Acces palustre simple

e Incubation

Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire (7 a 12 jours pour P. falciparum) et est

totalement asymptomatique.
e Invasion

La phase clinique est marquée par 1’apparition d’une fiévre brutale, continue, souvent
accompagnée d’un malaise général avec myalgies, céphalées, et parfois troubles digestifs
(anorexie, douleurs abdominales, nausées, vomissements et méme parfois diarrhée).
L’examen clinique est a ce stade souvent normal, le foie et la rate ne sont pas palpables. Le
tableau clinique est donc totalement non spécifique avec risque majeur de passer a coté du
diagnostic (15).
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L’acces palustre a fievre périodique correspond a la description de la triade classique de
I’acces palustre : frissons, chaleur, sueurs, survenant tous les 2 ou 3 jours. Elle n’est observée
de maniére typique en pratique que dans les infestations a P. vivax, P. ovale et P. malariae,
faisant suite a un acceés de primoinvasion non traité, mais pouvant survenir longtemps apres
I’épisode fébrile initial (15).

Le paludisme grave et compliqué

Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme
enceinte, expatrié, voyageur) est potentiellement mortel (15). La forme la plus grave est
causée par P. falciparum. Elle présente des caractéristiques cliniques variables telles qu’une
fievre, des frissons, des céphalées, des douleurs et faiblesses musculaires, des vomissements,

une toux, une diarrhée et des douleurs abdominales (41).

Trois formes cliniques graves prédominent : le neuropaludisme, 1’anémie palustre, la détresse
respiratoire (14). D’autres symptomes liés a une défaillance polyviscérale peuvent survenir
comme une insuffisance rénale aigue, une hypoglycémie attribuée au paludisme des
convulsions généralisées et un collapsus cardiovasculaire conduisant au coma et a la mort (14,
41).

Des cas graves de paludisme a P. vivax ont été signalés dans les populations vivant dans des
pays subtropicaux a risque. P. vivax et P. ovale peuvent rester latents dans le foie, des
rechutes dues a ces formes hépatiques persistantes (hypnozoites) peuvent survenir plusieurs
mois et parfois plusieurs années aprés I’exposition. La chimioprophylaxie actuelle, a
I’exception de la primaquine, ne permet pas de les prévenir. P. malariae peut rester latent

dans le sang pendant de nombreuses années mais met tres rarement en jeu la vie du sujet (41).

Le paludisme a P. knowlesi est principalement un probleme de santé publique chez les
populations vivant ou travaillant dans des zones forestiéres en Asie du Sud-Est. Le parasite a
un cycle évolutif de 24 heures, ce qui peut entrainer des clochers fébriles quotidiens 9 a 12

jours apres I’infection (41).
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Evolution

Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec une prise en charge
adaptée, la mortalité reste lourde (10 & 30%). Lorsqu’elle est obtenue, la guérison se fait
géneralement sans séquelle, sauf chez 1’enfant (5 a 10% de séquelles définitives). Le pronostic

global repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic (15).

Tableau Il: OMS 2014 : paludisme grave a falciparum (criteres de définitions du paludisme

grave a P. falciparum) (42).

Troubles de la conscience Score de Glasgow modifi¢ < 9 chez 1’adulte et enfant de

plus de 5 ans et Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant

Hypoglycémie Glycémie <2,2 mM (<40 mg/dl)

Anémie palustre grave Une concentration dhémoglobine <5 g/dl ou un
hématocrite de <15% chez les enfants de <12 ans et Hb
<7 g/dl et <20% respectivement chez les adultes avec une

numeration parasitaire >10 000/pl

Ictere (jaunisse) Bilirubine plasmatique ou sérique >50 IM (3 mg/dl) avec

une numeération parasitaire >100 000/pl

Convulsions répétées > 2 /24 heures (malgré la correction de I’hyperthermie)

Collapsus circulatoire TAS < 80 mmHg chez I'adulte
TAS < 70 mmHg chez I'enfant

Hyperparasitémie Parasitémie de P. falciparum >10%.

Insuffisance rénale Creéatinine plasmatique ou sérique >265 IM (3 mg/dl) ou

urée sanguine >20 mM

(Edéme pulmonaire Radiologiquement confirmé ou saturation en oxygene

<92% dans l'air ambiant avec une fréquence respiratoire
>30/min, souvent avec tirage sous-costal et crépitations a

l'auscultation

Prostration Extréme faiblesse

Détresse respiratoire Définition clinique
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6.2 Diagnostic biologique

C’est un diagnostic d’urgence qui repose sur la mise en évidence des formes érythrocytaires

de Plasmodium sur un prélevement de sang périphérique (15).

Un bilan biologique d’orientation est donc nécessaire. Certains parameétres biologiques
peuvent avoir une bonne valeur d’orientation, notamment une thrombopénie (inférieure
a 150 g/L) et une anémie, qui ont une valeur prédictive positive chez un patient. Les criteres

biologiques, permettent de définir un paludisme grave selon ’OMS (43).

6.2.1 Le préléevement

Le plus simple est de recueillir, sur une lame porte-objet de microscope, une ou deux gouttes
de sang par piqure au doigt (face latérale de I’annulaire), au lobe de 1’oreille ou au talon (chez
I’enfant) et le sang périphérique doit étre prelevé sur tube EDTA et adressé en urgence au
laboratoire (15,43).

Les formes du parasite visibles chez I’homme étant intra-érythrocytaires, la microscopie
constitue toujours la technique de référence. Mais le choix de ces techniques s’opére en

fonction du terrain et du matériel dont on dispose.
6.2.2 Les techniques microscopiques

Les techniques microscopiques regroupent le frottis mince, les techniques de concentration

(la goutte epaisse et le QBC malaria test®).
e Frottis mince

Il permet I’étude morphologique des hématozoaires et le diagnostic différentiel entre les
especes plasmodiales. Comme la goutte épaisse il s’agit de mettre en évidence les parasites
par la microscopie optique. La densité parasitaire est estimée par le pourcentage d’hématies
parasitées. La goutte de sang doit étre la moitié que celle utilisée pour la goutte épaisse.
Appliquer le tranchant d’une autre lame de verre sur la goutte de sang déposée sur la lame
porte-objet a un angle de 45°; laisser le sang s’étaler par capillarité tout au long du tranchant
de la lame. Pousser la lame en avant tout en la gardant au méme angle. Il est essentiel de
pousser la lame d’un coup et sans s’arréter, ni se reprendre ; le sang doit suivre la lame et ne
doit pas étre poussé par elle. La goutte étalée sera faite de trois (3) composantes : la téte, le
corps et la queue. La lame apres sechage, fixation au méthanol et coloration au GIEMSA sera
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lue au niveau de la queue, et les mémes éléments peuvent étre observes avec une plus grande
spécificité pour I’identification de I’espéce. Selon la coloration, il est possible de mettre en
évidence les granulations de Shuffner (P. vivax et P. ovale), les taches de Maurer
(P. falciparum) ou les pointillés de Ziemann (P. malariae) spécifiques d’espéce. Les
parasites, colorés en rouge (noyau) et bleu (cytoplasme) sont retrouvés a I'intérieur des
globules rouges (pas d’hémolyse dans cette technique). Le seuil de détection est d’environ
cent parasites par microlitre. La lecture doit comprendre au minimum 200 champs
microscopiques (objectif a immersion, x 100) en raison de la fréquence de charges parasitaires

faible.

e Goutte épaisse

La goutte épaisse est I’examen de référence de I’OMS utilisé pour le diagnostic de routine du
paludisme (15). C’est la technique de détection des parasites par microscopie optique. Elle
permet de poser le diagnostic du paludisme et de quantifier la parasitémie. La Goutte Epaisse
détecte une parasitémie de 10 a 20 parasites par microlitre de sang. Une goutte de sang
(environ 3-5ul de sang) est déposée au milieu d’une lame appelée porte-objet et avec le bout
d’une autre lame la goutte de sang est étalée sur la lame en faisant des mouvements en spirale
et de facon centrifuge, formant un cercle transparent d’environ 1 cm de diamétre. Ensuite la
goutte est séchée a la température ambiante ou a 1’aide d’un séchoir avant d’étre trempée dans
une solution diluée de May-Grunwald-Giemsa a 5-20 %. Le temps d’immersion dépend de la
concentration de la solution de Giemsa. L’Hémoglobine est dissoute et seuls restent visibles
au microscope les parasites, les globules blancs et les plaquettes. La solution de Giemsa
colore le cytoplasme des plasmodies en bleu alors que la chromatine, composante du noyau
est colorée en rouge intense. La lecture au microscope se fait avec 1’objectif x 100 en utilisant
I’huile d’immersion, au cours de laquelle différentes observations sont possibles pour

Plasmodium falciparum :

- Trophozoites (formes en anneau) bague en chaton fin et fragile ;

- Poly parasitisme fréquent ;

- Certains trophozoites peuvent avoir deux grains de chromatine ;

- Formes marginales ou appliquees ;

- Schizontes (rosaces) rares dans le sang périphérique ;

- Gameétocytes en formes de croissant ou banane, males (cytoplasme bleu mélé de rouge,
extrémités arrondies) et femelles (cytoplasme bleu, extrémités pointues) ;

- Des taches de Maurer peuvent étre présentes ;
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- Quantification de la parasitémie.

e QBC malaria test® (Quantitative Buffy Coat)

Est une techniqgue de concentration qui colore a [I’acridine orange 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) des plasmodies a partir d’une goutte de sang prélevée sur
capillaire spécifique. Apreés centrifugation, les hématies parasitées sont concentrées au-dessus
des hématies non parasitées. Les trophozoites apparaissent sous forme de points verts
fluorescents lorsqu’ils sont observés au microscope a ultraviolets (UV). Cette technique,
rapide (10-15 minutes) et simple a mettre en ceuvre, présente des performances analytiques
similaires a la goutte épaisse, mais ne permet pas le diagnostic d’espéce. De plus, son colit

reste élevé (43).

6.2.3 La recherche de protéines plasmodiales par immunochromatographie ou test de
diagnostic rapide (TDR)

Les TDR présentent des avantages et des inconvénients.

Les recommandations en pratique clinique préconisent d’utiliser un TDR permettant de
discriminer en premier lieu une infection liée a P. falciparum. Il doit impérativement détecter
la protéine PfHRP2 et en général, au moins une autre protéine commune aux cing especes
(44-46).

La recherche de protéines plasmodiales par immunochromatographie, technique apparue dans
les années 1990, correspond aux tests de diagnostic rapide (TDR). Elle est peu colteuse et son
interprétation se réalise en 10 a 20 minutes en moyenne a partir d’une goutte de sang.
Difféerents formats de présentation sont possibles : cassette, bandelette ou carte réactionnelle.
Plusieurs antigénes différents peuvent étre classiquement détectés sur une méme bandelette.
Les TDR détectent des protéines qui peuvent étre synthétisées soit par une seule espéce, soit
par plusieurs especes. Les différents types de protéines recherchées sont : PfHRP2, Aldolase
et pLDH.

6.2.4 Les méthodes d’amplification génique (PCR et LAMP)

L’amplification génique représente la technique la plus sensible et la plus spécifique pour la
recherche des plasmodies. Leur sensibilité est excellente et elles permettent un diagnostic
d’espéce. Elles peuvent donc constituer une aide au diagnostic dans certains cas difficiles.

Mais leur temps de réalisation et leur colt ne permettent pas, a I’heure actuelle, de les
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envisager en diagnostic de routine mais une nouvelle technique, de type Loop Mediated
isothermal Amplification (LAMP), permet de réduire ce temps et de replacer ainsi la biologie
moléculaire en premiere place dans le diagnostic du paludisme (15, 43).

7. Prise en charge du paludisme au Mali

Au Mali, la gratuité des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA), des tests
de diagnostic rapide (TDR) et des kits de traitement du paludisme grave (artésunate,
artémether ou quinine) aux femmes enceintes et aux enfants de moins de cinq ans d’une part
et la forte subvention chez les adolescents et les adultes venant en consultation curative dans
les structures publiques, parapubliques de santé d’autre part est une stratégie permettant de

réduire la morbidité et la mortalité liées au paludisme (47).

Avant de choisir la stratégie thérapeutique a mettre en ceuvre, il convient de déterminer si le
patient est atteint d’une forme grave ou non de paludisme. Pour cela, I’'OMS a défini des
criteres de gravité du paludisme, la présence d’un seul de ces critéres, clinique ou biologique,
associé a la présence de P. falciparum dans le sang, fait porter le diagnostic d’acces palustre
grave (48). Laprésence de vomissements malgré 1’absence de critéres de gravité rend
nécessaire une hospitalisation en urgence et 1’administration d’artésunate ou de quinine par

voie parentérale (39).

Tableau I11: Politique de prise en charge du paludisme au Mali (47,49)

Paludisme non compliqué Artéméther-luméfantrine
Artésunate-amodiaquine

Paludisme grave et compliqué Artésunate injectable

Artéméther injectable
Quinine injectable

Traitement préventif intermittent Sulfadoxine-pyriméthamine (chez les
femmes enceintes)
Amodiaquine + sulfadoxine-pyriméthamine
(chez les enfants de moins de 5 ans en étape
de mise en échelle)

Traitement pre-transfert Artésunate injectable
Artésunate suppositoire
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7.1 Combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA)

Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) constituent actuellement les
traitements de premiére intention du paludisme dans les pays endémiques. Le but est d’assurer
un traitement efficace, court, abordable et bien toléré en retardant 1’apparition et la diffusion
de la résistance aux dérivés de I'artémisinine et aux molécules partenaires (50). L’utilisation
des CTA a été recommandée par ’OMS depuis 2001 (51). Les dérivés de 1’artémisinine
agissent rapidement et entrainent une réduction considérable de la charge parasitaire. Ce qui
permet une résolution rapide des manifestations cliniques. lls possederaient aussi une activité
gamétocytocide capable de réduire le risque de transmission de la maladie. La molécule

partenaire assure le relais de la destruction des parasites di a sa plus longue demi-vie (52).

Tableau 1V: Les six médicaments de combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine

(CTA) recommandés par ’OMS pour le traitement du paludisme simple (53, 54).

Principe(s) actif(s) dans la ou les Paludisme simple Echec thérapeutique
formes galéniques disponibles

Artéméther-luméfantrine par

voie orale

Artésunate+ — amodiaquine par

voie orale

Artésunate + méfloquine par

voie orale

Artésunate + sulfadoxine-

pyriméthamine par voie orale

Dihydroartémisinine-pipéraquine

par voie orale

+ Produits coemballés ; — produits coformulés ;
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+ — produits pharmaceutiques finis coemballés également disponibles sous forme de
comprimés coformulés, car le probléme posé par certaines incompatibilités entre principes

actifs a été résolu.

* seulement s’il n’est pas utilisé en premiere intention.
7.1.1 L’artéméther-luméfantrine

C’est une combinaison fixe de I’artéméther et de la luméfantrine le plus souvent sous forme
de 20mg d’artéméther et 120mg de luméfantrine. Cette combinaison est utilisée dans un
schéma de 6 doses administrées aux heures HO, H8, H24, H36, H48 et H60, avec des aliments
riches en lipides, pendant 3 jours. Soit 1comprimé par prise de 5 a <15kg, 2comprimés par
prise de 15 a <25kg, 3comprimés par prise de 25 a <35kg et 4comprimés par prise lorsque le
poids >35kg. Cette bithérapie, comprenant un dérivé de 1’artémisinine d’action rapide, est trés

efficace et largement préconisée (15,47).

7.1.2 L’artésunate-amodiaquine

La formulation libre en blister composée de 50 mg d’artésunate et de 200 mg correspondant a
153mg d’amodiaquine base a été mise au point. Toutefois c’est la coformulation de cette
combinaison développée par 1’organisme Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi) qui
est largement recommandée. En coformulation, les comprimés sont dosés a 25/67.5 mg,
50/135 mg ou 100/270mg d’artésunate et d’amodiaquine respectivement. Les doses
thérapeutiques recommandées sont comprises entre 2-10mg/kg d’artésunate par jour et 7,5-
15mg/kg d’amodiaquine par jour pendant 3 jours. L’artésunate-amodiaquine a démontré son
efficacité dans les zones ou le taux de guérison a 28 jours avec I’amodiaquine en

monothérapie excede 80% (55).
7.1.3 L artésunate-méfloquine

L’artésunate-meéfloquine est une combinaison disponible sous forme de co-blister (plaguette)
mais aussi sous forme de combinaison fixe. Cette combinaison a été d’abord largement
utilisée en Asie du Sud-est et en Amérique du Sud. La posologie recommandée est de 4mg/kg

d’artésunate et 25mg/kg de méfloquine par jour pendant 3 jours.

7.1.4 L artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine
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I s’agit d’une combinaison libre d’artésunate et de sulfadoxine-pyriméthamine conditionnés
dans un méme blister (plaguette) avec des comprimés d’artésunate dosés a 50 ou 100mg et
des comprimés a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine. La dose de traitement
recommandée est de 4mg/kg d'artésunate par jour pendant 3 jours et de 25mg/kg de

sulfadoxine et 1,25mg/kg de pyriméthamine en dose unique.
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7.1.5 La dihydroartémisinine-pipéraquine

C’est une combinaison fixe composée de 40mg de dihydroartémisinine et de 320 mg de
pipéraquine pour la forme comprimée. 1l existe aussi la forme de suspension buvable de 60ml
pour les nourrissons avec 90mg de dihydroartémisinine et 720mg de pipéraquine. La
posologie est d’une seule prise par jour pendant 3 jours. Pour la forme pédiatrique, la
posologie est de: 5ml/prise entre 3,5-5kg, 10ml/prise entre 5-9kg, 15ml/prise entre 9-12kg et
20ml/prise entre 12-17kg. Pour la forme comprimée, elle est de: 1 comprimé/prise entre 10-
19,9kg, 2 comprimés/prise entre 20-39,9kg et 3 comprimés/prise a partir de 40kg. Elle fournit
une longue protection contre la réinfection palustre plus que toutes les autres CTA a cause de

la longue demi-vie de la pipéraquine (23jours).
7.2 Traitement paludisme grave et compliqué

L’Artésunate injectable est le médicament de premiere intention selon la nouvelle
recommandation de I’OMS dans le traitement du paludisme grave a Plasmodium falciparum
chez I’adulte ainsi que chez I’enfant. Elle doit étre administrée en raison de 2,4 mg/kg de
poids corporel par voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a I’admission (t = 0), puis
12 h et 24 h plus tard et, par la suite, une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse prendre
ses médicaments par voie orale. Si I’on n’a pas d’artésunate injectable, il peut étre remplacé
par I’Artéméther ou la quinine : Artéméther : 3, 2 mg/kg de poids corporel a I’admission puis
1,6 mg/kg par jour ou Dichlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de quinine/kg (dose de
charge) a I’admission, puis 10 mg/kg toutes les 8h. Chaque dose est administrée en perfusion
intraveineuse, diluée dans 10 ml/kg de soluté isotonique, en 2 a 4 heures avec une vitesse de
perfusion ne dépassant pas 5 mg de sel de quinine/kg par heure. Tout ceux-ci par IV jusqu’a
ce que la voie orale soit disponible. Il faut alors compléter le traitement avec une CTA en 3
jours (56).

7.3 Traitement pré-transfert selon POMS (57).

Options thérapeutiques de pré transfert pour les adultes et les enfants de plus de 6 ans

Pour les cas de paludisme grave ou le traitement complet de cette forme de paludisme n’est
pas possible mais ou des injections sont disponibles, les adultes et les enfants devront recevoir
une dose intramusculaire (IM) unique d’artésunate et étre transférés immédiatement dans un

établissement approprié pour la poursuite des soins (58).
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Lorsque de I’artésunate IM n’est pas disponible on utilisera de 1’artémether IM ou, si cette

option n’est pas non plus disponible, de la quinine IM (58).

Administration pré transfert d’artésunate par voie rectale chez les enfants de moins de 6

ans

Lorsque I’artésunate IM n’est pas disponible, les enfants de moins de 6 ans devront étre traités
avec une dose rectale unique (10 mg/kg de poids corporel) d’artésunate et étre transferés

immédiatement dans un établissement approprié pour la poursuite des soins (58).

Les options thérapeutiques de pré transfert recommandées, par ordre de préférence
décroissant (la plus privilégiée > la moins privilégiée) sont : artésunate IM > artésunate par

voie rectale > artémether IM > quinine IM (58).

Il faut traiter les adultes et les enfants présentant un paludisme grave (y compris les
nourrissons, les femmes enceintes a tous les trimestres de grossesse, et les femmes allaitantes)
avec de I’artésunate IV ou IM pendant au moins 24 heures et jusqu’a ce qu’ils puissent tolérer
une médication par voie orale. Une fois que le patient a regu au moins 24 heures de traitement
parentéral et qu’il peut absorber un médicament par voie orale, compléter le traitement avec
une CTA en 3 jours (ajouter une dose unique de primaquine dans les zones de faible

transmission) (58).
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IV. Méthodologie
1. Site d’étude

L'étude s’est déroulée a Bandiagara, qui depuis 1993 a été un site d'étude sur le paludisme du
MRTC. Bandiagara est une zone semi-urbaine d’environ 19 000 habitants en 2014, située au
Centre-Est du Mali en Afrique de I'Ouest, a environ 700km de la capitale, Bamako et recoit
une pluviométrie annuelle de 600mm. La transmission du paludisme est saisonniére intense de
Juillet a Octobre. Pendant le pic de transmission en Septembre, le nombre de piqures
infectantes d’anoph¢le par personne par mois varie de 20 a 60 selon les différents secteurs de
la ville de Bandiagara. Le Yamé un affluent du fleuve Niger qui traverse la ville de
Bandiagara qui coule pendant la saison des pluies et retient les eaux stagnantes transitoires
apres les pluies le reste de I'année (25, 59). La ville de Bandiagara est divisée en dix quartiers.
La communauté dominante est le Dogon (80%), le reste de la population est constitué de
Peulh (10%), de Bambara (3%) et d'autres groupes ethniques (7%) (60). Les taux de perdu de
vue au cours des études ont toujours été inférieur a 10% pour toutes les études menées

jusqu’ici sur ce site.
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Figure 2: Localisation du site d’étude sur la carte du Mali (source : http://www.afrigue-

planete.com/mali/carte mali.htm)
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2. Type et période d’étude

Il s'agissait d'une étude de cohorte prospective longitudinale. L étude s’est déroulée d’octobre
2017 a décembre 2018.

3. Population d’étude
L’étude a concerné les enfants agés de 6 mois a 15 ans résidant a Bandiagara.
4. Echantillonnage et taille de I’échantillon

Notre étude est composée par les enfants qui constituent la population a risque de paludisme
la plus importante. Nous avons supposé qu’avec une moyenne de 0,75 épisode clinique par
sujet et année, une puissance de 80% et un niveau de confiance de 95%, un total de 300

enfants était nécessaire.
5. Critéres d’inclusion et de non inclusion
5.1 Critéres d’inclusion

Les participants qui répondaient a tous les criteres d'inclusion suivants ont été inclus dans

cette étude.

- Accepter de participer a I’étude,

- Etre agé de 6 mois a 15 ans inclusivement au moment du dépistage pour I’étude.
- Résider dans la ville de Bandiagara,

- Etre en bonne santé apparente sur la base d'une évaluation clinique,

- Etre disponible pour la durée (16 mois) en ce qui concerne 1’étude.

5.2 Critéres de non inclusion

N’étaient pas inclus dans 1’étude les sujets présentant de criteres ci-dessous.

- Toutes personnes febriles n’ayant pas accepté la goute épaisse

- Participation simultanée a un essai clinique d’intervention

- L'utilisation chronique d'un médicament ayant une activité antipaludique connue
(comme la triméthoprime-sulfaméthoxazole pour prévenir les infections opportunistes

associées au SIDA)

These de Médecine MRTC/DEAP/USTTB Ahmed Mohamed KONATE

27



Dynamique de I’infection palustre dans une cohorte d’enfant a Bandiagara, Mali

- Toute condition qui, de l'avis du PI, mettrait en danger la sécurité ou les droits du

participant ou le rendrait incapable de se conformer au protocole.
6. Techniques d’étude et variables mesurées
Les variables sociodémographiques étaient : le sexe, 1’age, I’cthnie, le quartier de résidence.
6.1. Etude clinique

Elle consistait a I’examen clinique et a la prise en charge médicale des participants a 1’étude.
Au cours de I’examen clinique un interrogatoire suivi d’un examen physique était pratiqué

chez les participants.
% Matériel

Il était constitué de : thermometres électroniques, stéthoscopes, tensiomeétre, pese-personne,
alcool a 70° coton hydrophile, seringues (5ml et 10ml), un stock de médicaments
(antipaludiques, antipyrétiques, antiémétiques, antibiotiques etc.), une fiche de consentement

et un cahier d’observation.
% Variables cliniques

Les participants étaient interrogés a la recherche d’antécédents médicaux et de signes en
faveur du paludisme comme : la fiévre, les frissons, la céphalée, la douleur abdominale, la
diarrhée, la courbature, la nausée, les signes respiratoires, les vomissements et 1’absentéisme
scolaire. L’examen physique comprenait: la prise de la température axillaire a 1’aide d’un
thermometre électronique pour I’identification des cas fébriles, la prise du poids corporel a
I’aide d’un pése-personne, la mesure de la tension artérielle, I’examen de la peau et des
phaneres a la recherche d’une péleur d’une déshydratation ou d’un ictére, la mesure de la
fréquence respiratoire le pouls, a I’auscultation cardiaque et pulmonaire, au dépistage des cas

de splenomégalie par la palpation de la rate a la recherche de splénomégalie.
La splénomégalie a été évaluée selon la classification de Hackett qui est la suivante :
0 = rate non palpable méme en inspiration profonde ;

1 = rate palpable en inspiration profonde ;
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2 = rate palpable en respiration normale sur la ligne mamelonnaire gauche ne dépassant pas

une ligne horizontale passant a égale distance entre le rebord costal et I'ombilic ;

3 = rate descendant au-dessous de cette ligne, sans dépasser la ligne horizontale passant par

I'ombilic ;

4 = rate dépassant cette derniére ligne mais ne franchissant pas 1’horizontal passant a égale

distance entre I'ombilic et la symphyse pubienne ;

5 = rate descendant en dessous de cette ligne.

Figure 3 : Classification de la splénomégalie selon Hackett.

% Prise en charge des malades

Les cas de paludisme simple ont été traités conformément a la politique nationale en la
matiere avec les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine (61). La combinaison de
premiere intention était 1’association Artéméther-Luméfantrine avec4mg/kg d’Artéméther et
24mg/kg de Luméfantrine en deux prises par jour pendant 3 jours consécutifs. A défaut de
celui-ci, était utilisee l'autre CTA de premiére intention, 1’association
Artésunate/Amodiaquine avec une prise par jour pendant 3 jours. La posologie utilisée était

de 4 mg/kg d’ Artésunate + 10 mg/kg d’ Amodiaquine base.
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Les formes graves de paludisme ont été traitées préférentiellement avec 1’ Artésunate par voie

injectable, a défaut avec de I’ Artéméther IM ou avec la quinine en perfusion.

Les variables cliniques étaient : la fievre/frisson, les céphalées, la nausée, les vomissements,
la douleur abdominale, la diarrhée, 1’arthralgie, la léthargie, les convulsions, les troubles

respiratoires, le coma, la température, la paleur, I’ictére, la déshydratation, la splénomégalie.
6.2 Etude biologique

Elle a consisté au diagnostic du paludisme par la détection des porteurs de Plasmodium par la
technique de la goutte épaisse et par la biologie moléculaire par la réaction de polymérisation

en chaine (PCR), a la détection des cas d’anémie a 1’aide d’un hémoglobinometre.
6.2.1 Diagnostic du paludisme

%+ Technique de la goutte épaisse (selon la technique standard OMS 1982) :
Elle a permis la détermination de I’espéce plasmodiales et de la densité parasitaire.

e Matériel

Microscope binoculaire et accessoires (source électrique, stabilisateur, housse de
protection),lames porte-objet propres et dégraissées, lancettes stériles, marqueur indélébile ou
étiqueteuse + étiquettes crayon de papier, alcool a 70%, solution mere de Giemsa, méthanol
absolu, coton hydrophile/compresse, eau désionisée, eau distillée, boite a lame type OMS,
minuterie, huile d’immersion, bac de coloration, éprouvettes graduées, ratelier, gants, blouse
de laboratoire, poubelles pour objets tranchants, poubelles sacs plastiques, calculatrice et
autres (Table, chaise, stylos, toile pour table de préléevement ou papier buvard, fiches de report

de résultat, classeurs, registre de laboratoire).
e Mode opératoire

Les participants étaient installés en position confortable et informés de ce qui va étre fait.

Apres désinfection d’un doigt (de préférence 1’annulaire ou majeur de la main gauche) avec
un tampon d’alcool a 70°C ; a I’aide d’un vaccinostyle stérile, on fait une ponction capillaire
d’un coup sec ; on exerce une pression sur le doigt piqué ; la premiére goutte de sang est
¢liminée a I’aide d’un coton sec, ensuite une goutte de sang est déposée au centre d’une lame

étiquetée (portant la date, le numéro et le jour de suivi), a I’aide de I’extrémité d’une autre
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lame, des mouvements circulaires et centrifuges sont effectués jusqu’a atteindre un cercle
d’environ 1 cm de diametre. Apres les lames sont déposées dans la boite de collection type
OMS pour séchage. Les lames ont été colorées avec le Giemsa dilué a 10% dans 1’eau

tamponnée pH=7,2 pendant 15 mn a 20 mn.

e Lecture des lames

La lecture des lames était faite aprés séchage a I’aide d’un microscope optique binoculaire
(marque Olympus CX 31) a I’objectif 100 avec I’huile d’immersion. La méthode leucocytaire
quantitative (sur la base de 7500 leucocytes par mm?® de sang) a été utilisée pour la
détermination de la parasitémie. Le nombre de parasites était compté sur 300 leucocytes et la
parasitémie exprimée selon la formule suivante : P=N x GB/L
P est le nombre de parasites par mm? de sang
N est le nombre de parasites comptés sur Les leucocytes
L est le nombre de leucocytes comptés (300).

GB est le nombre de leucocytes (globules blancs) dans la formule sanguine du sujet.

Le nombre exact de leucocytes n’ayant pas été déterminé chez les participants au cours

des évaluations biologiques, nous avons estimé le nombre moyen de leucocytes a
7500/mm?de sang.

Pour le calcul de la parasitémie par mm?® de sang nous avons utilisé la formule ci-dessous :
P=N x 7500/ (300) = N x (25).

La densité parasitaire a été déterminée chaque fois que la goutte épaisse est faite, soit au cours
de la visite si le participant était malade ou plus tard si participant n'avait pas de signes ou de
symptdmes de paludisme. Des Procédures Opératoires Standardisés (POS) du MRTC ont été

suivies pour uniformiteés et une bonne qualité des gouttes épaisses (62).

% Technique de biologie moléculaire
e Extraction ADN

Pour la détection par PCR, des échantillons de sang prélevés ont été repérés sur papier filtre
Whatman ET31 Chr papier de filtre et soigneusement séchés a température ambiante. Les
taches de sang séchées ont eté placées dans des sacs individuels en plastiques zippes et
conservées a température ambiante .L’ADN a été extrait d’une tache de sang a I’aide des
réactifs d’EZ1 DNA tissue kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) selon les instructions du

fabricant.
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La procédure d’extraction semi-automatique a été adaptée comme suit :

Dans un tube Eppendorf 1.5 ml contenant des morceaux de papiers de Whatman imbibés de
sang ont ¢été ajoutés 350 ul de tampon de lyse G2 (Qiagen) et laisser toute la nuit. Apres 10
minutes d’incubation a 100°C pour permettre la lyse compléte, les tubes ont été vortexés
brievement puis centrifugés a 10000 g pendant 10 minutes. En suite 200 ul de surnageant ont
été transferés dans des tubes a fond plat (Qiagen) et digérés par voie enzymatique a 1’aide de

10 ul de protéinase K (Qiagen), puis incubés a 56°C toute la nuit.

La procédure automatisée utilisant 1’extracteur EZ1 Advanced XL (QIAGEN Instruments
Hombrechtikon, Suisse) avec la carte bactériologique Qiagen ADN et le Kit EZ1 DNA tissue
Kit (Qiagen) a été réalisée pendant 15 minutes sans intervention d’un opérateur, comme décrit

par le fabricant.

e Réaction en chaine par polymérisation en temps réel (PCR en temps réel)

Les réactions d'amplification ont été réalisées dans un volume total de 20 ul avec 10 ul de
Mix Roche (Roche diagnostics GmbH, Mannheim, Allemagne), 0,5 pl de chaque amorce a 20
MM (sens et anti-sens), de 0,5 ul de sonde a 5 uM, de 0,5 pl UDG (Glycosidase Uracil DNA)
et 3 ul d’eau distillé et 5 ul ADN.

Un mélange Mix (Master Mix) sans ADN a été utilisé comme témoin négatif pour chaque
réaction d’amplification. Les échantillons de patients prouvés positifs aux différentes especes
de plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. vale, P. malariae) ont été pris comme témoins

positifs.

Les analyses ont été réalisées par le systéme de détection PCR en temps réel CFX96™ et
CFX384™ (BIO-RAD, Sciences de la Vie, Marnes-la-Coquette, France). Pour controler la
qualité de I’extraction et 1’absence d’inhibiteur de PCR, des sondes et des amorces ont été
utilisées pour amplifier les génes bactériens de I’ARNn 16S appelé « Toutes bactéries » par la
PCR en temps réel, effectué sur une centaine d’ADN extrait (63). Les échantillons ont été
validés lorsque le Ct (Cycle Threshold ou cycle seuil) est < 30. Les réactions d’amplification
ont eté effectuées selon le programme suivant: 5 minutes a 95°C, 5 secondes a 95°C, 30
secondes a 60°C, 39 Cycles pendant 1h01min00.

Les résultats de la PCR en temps réel étaient considérés comme négatifs lorsque la valeur

seuil cycle (Ct) dépassait 39 ou lorsqu’aucune courbe d’amplification n’était obtenue.
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Cependant, toutes valeurs de Ct < 39 ont été considérées positives. Les cas positifs (présences
du genre plasmodium) a la PCR en temps réel ont été sélectionnés pour la détection de ou des
espéces plasmodiales. Le programme de la réaction d’amplification pour la détection
d’especes plasmodiales a été effectue comme suite : 2 minutes a 50°C, 5 minutes a 95°C, 10
secondes a 95°C, 30 secondes a 54°C, 1 minute a 60°C, 30 secondes a 40°C, 45 Cycles
pendant 2h15min00.
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Tableau V : Les differentes especes plasmodiales ciblées pour identification par PCR.

ESPECES GENES || AMORCE | SEQUENCES TEMPS D’

Set HIBRIDATIO

SONDES

N

Plasmodium

Pfalci_F TAGCATATATTAAAATTGTTGCAG
Pfalci_R GTTATTCCATGCTGTAGTATTCA

18S { 60°C
Pfalci P 6FAM-
CGGGTAGTCATGATTGAGTTCATT
C
18S TAGCATATATTAAAATTGTTGCAG | 60°C
GTTATTCCATGCTGTAGTATTCA
.
‘

falciparum

Plasmodium

malariae

Pmal_P 6FAM-
TGCATGGGAATTTTGTTACTTTGA
GT
185

Plasmodium TAGCATATATTAAAATTGTTGCAG
ovale
GTTATTCCATGCTGTAGTATTCA

Pova P 6VIC-
TGCATTCCTTATGCAAAATGTGTT
C

Plasmodium |[[ 18S TAGCATATATTAAAATTGTTGCAG
vivax =
GTTATTCCATGCTGTAGTATTCA

6VIC- CGACTTTGTGCGCATTTTGC

Plasmodium || COX Plasmo_co || AGGAACTCGACTGGCCTACA 60°C
spp. x_15 F

Plasmo_co || CCAGCGACAGCGGTTATACT

x_16_R

Plasmo- 6FAM-
cox_P CGAACGCTTTTAACGCCTGACATG
G
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s Détermination du taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine exprimé en (g/dl) a été fait a partir de la ponction capillaire et mesuré
a I’aide d’un appareil HemoCue® Hb 301 System.

Désinfection de la pulpe du doigt choisi de la main (de préférence annulaire ou majeur de la
main gauche) avec un tampon d’alcool a 70°C; séché en essuyant avec du tampon sec; piqué a
I’aide du vaccinostyle stérile a usage unique; sur le doigt piqué une goutte suffisante environ
10ul a été déposée a travers la fente de la micro-cuvette, insertion de la micro-cuvette a
I’intérieur de la gachette puis poussé dans la partie intérieure de I’appareil et la valeur de
mesure affichée sur I’écran (64). Les résultats ont été portés dans le questionnaire des
participants.

Les variables biologiques étaient : la présence de parasites, la présence de trophozoites,

I’espece parasitaire, la présence de schizontes, le taux d’hémoglobine.
6.3 Séries chronologiques

Apres agrégation hebdomadaire des épisodes de paludisme et des hauteurs de pluie, des

courbes de séries chronologiques ont été tracées.

Pour les séries chronologiques du paludisme asymptomatique, nous avons fait le cumul
mensuel du nombre de cas asymptomatiques et celui de précipitations. Les tracés ont été
réalisés. Les hauteurs de pluie ont été obtenues au niveau du service d’agriculture de

Bandiagara.

Microsoft Excel version 2016 a été utilisée pour concevoir les séries chronologiques.
7. Suivi des participants

Nous avions instauré une surveillance active et passive.

7.1 La surveillance passive

La surveillance passive consistait a la disponibilité continue de soins médicaux de base au
centre de recherche BMP. Lorsqu'un participant a I'étude se présente a tout moment au centre
de recherche y compris en dehors des heures normales de travail, un médecin de I’équipe de
recherche en était informé par le gardien du centre. Au cours de ces visites, un examen

clinique était effectué. Si le participant présentait des symptdmes compatibles avec le
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paludisme, une goutte épaisse était faite a partir d’une ponction digitale et la lame avait été lue

immédiatement.
7.2 La surveillance active

La surveillance active consistait des visites mensuelles programmées (tous les 28 jours £ 7
jours) pour la détection des porteurs asymptomatiques du parasite et des cas d'anémie. A
chaque visite, un médecin de I'étude évaluait les participants. Un examen clinique effectué et
un prélévement sanguin au bout du doigt (environ 0,2ml) fait pour la réalisation de la goutte
épaisse, la détermination du taux d'hémoglobine et la confection d’un confetti pour des
analyses moléculaires. Ces gouttes épaisses n’étaient pas lues immédiatement a moins que des
symptomes du paludisme ne soient présents. Les infections asymptomatiques étaient donc
détectées rétrospectivement.

A Tinclusion et a chaque fois que le diagnostic de paludisme est confirmé par la goutte
épaisse, un prélévement de sang veineux était effectué sur les participants a I'étude. Le sang
était aussi recueilli sur papier buvard pour 1’étude de la biologie moléculaire. Deux a trois ml
de sang veineux était prélevés chez les enfants agés de 6 mois a 2 ans, tandis que 4 a 5ml de

sang étaient prélevés chez les participants agés de plus de 2 ans.
8. Définition des cas de paludisme

8.1 Acces palustre

L'épisode de paludisme clinique a été défini par la présence de symptdmes généralement
compatibles avec le paludisme (y compris, mais non limité aux maux de téte, aux douleurs
corporelles, a la fievre, aux frissons, a une faiblesse), associé a la présence du parasite au

stade asexué quelle que soit la température corporelle.
8.2 Paludisme asymptomatique

Le paludisme asymptomatique a été défini par la présence d'un stade parasitaire sexué ou

asexué en I’absence d’un symptome évocateur de paludisme et de toute autre cause de fiévre.

8.3 Anémie
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Au regard des pratiques du MRTC pour les études épidémiologiques, 1’anémie modérée est
définie par un taux d'hémoglobine inférieure a 10g/dl. L'anémie sévere est définie par un taux

d’hémoglobine inférieure a 5 g/dl chez les enfants.
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9. Considerations éthiques

Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique de la Faculté de Médecine et d’Odonto-
Stomatologie.

Apres la permission de la communauté, le consentement éclairé de chaque volontaire était

obtenu avant toute procédure d'étude.

Les investigateurs seniors ont rendu des visites d’information au préfet (représentant du
gouvernement national), au maire, aux directeurs d’école, a chaque chef de quartier, au
médecin chef du district sanitaire, au directeur du centre de médecine traditionnel et au
responsable de ’association des thérapeutes traditionnels de Bandiagara au cours de laquelle

des explications ont été données sur 1’étude.

Le parent-tuteur a clairement compris ce qui lui a été expliqué sur le protocole et aprés qu’il
ou elle a donné I’accord de participation de son enfant a 1’étude le formulaire de consentement
a été rempli. Pour les enfants de plus de 13 ans, apres qu’il ou qu’elle a clairement compris ce
qui a été expliqué et d’accord pour participer a 1’étude, le formulaire d’assentiment a été

rempli.

Le parent des enfants, il ou elle a préféré apposer son empreinte digitale. La partie distale de
son pouce gauche a été appliquée contre un encrier et posée dans 1’espace réservée a cet effet
sur le formulaire de consentement/d’assentiment éclairé. La signature ou 1’empreinte digitale

confirme que le consentement/I’assentiment basé sur une information est bien comprise.
10. Analyse des données

Les données ont été collectées sur des cahiers d’observation individuels. Les parameétres
cliniques ont été directement notés dans les cahiers tandis que les données biologiques ont
d’abord été collectées sur des documents sources puis transcrites dans les cahiers
d’observation. Les données ont saisie sur Microsoft Access 2013. Pour assurer le contrble de
qualité des données, un monitorage interne des données a été effectué et les requétes générées
ont été corrigées. Les logiciels Stata version 16.0 et IBM SPSS Statistics 23 ont été utilisés
pour l’analyse des données. Les séries chronologiques ont été réalisées a I’aide du

logiciel Microsoft Excel 2013.
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Les tableaux et figures ont été faits a partir du logiciel Microsoft Word et Excel 2013. Le test
du Chi2 de Pearson a été utilisé pour comparer certaines variables. Le seuil de signification

statistique a était fixé a 5%.
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V. Résultats
5.1 Résultats globaux

Notre étude s’est portée sur un total de 300 enfants suivis pendant 16 mois d’octobre 2017 a

décembre 2018 dans la ville de Bandiagara.
5.2 Résultats descriptifs

5.2.1 Caractéristiques sociodémographiques

Tableau VI: Répartition des participants selon le sexe

Population Fréquence Pourcentage (%) Sexe ratio
Masculin 146 48,7

Féminin 154 51,3

Total 300 100,0 1,01

Le sexe féminin était majoritaire avec 51,3% (154/300) dont le sexe ratio était 1,01 en faveur

du sexe féminin.

Tableau VI1: Répartition des participants selon la classe d’age

Population Fréquence Pourcentage (%)
6mois— 5ans 102 34,0

6 — 10ans 114 38,0

11 — 15ans 84 28,0

Total 300 100,0

Les enfants 4gés de 6-10ans prédominaient dans notre étude soit 38%(114/308) suivi des
enfants de 6 mois — 5 ans 34% (102/300) contre 28% (84/300) pour les enfants de 11-

15ans.L’age moyen était de 7,44 ans avec des extrémes de 6 mois a 15 ans.
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Tableau VI11: Répartition des participants selon I’ethnie.

Population Fréquence Pourcentage (%)
Dogon 200 66,7
Sonrhai 28 9,3
Peulh 17 57
Dafing 14 4,7
Bambara 13 4,3
Soninké 7 2,3
Minyanka 6 2,0
Senoufo 3 1,0
Haoussa 3 1,0
Tamashek 3 1,0
Bellah 2 0,7
Bobo 1 0,3
Malinké 1 0,3
Mossi 1 0,3
Gana 1 0,3
Total 300 100,0

L’ethnie dogon était la plus représentée avec 66,7% (200/300) dans notre étude.

Tableau IX: Répartition des participants selon la résidence.

Population Fréquence Pourcentage(%o)
Quiartier 1 53 17,7

Quiartier 2 30 10,0

Quiartier 3 59 19,7

Quartier 4 9 3,0

Quiartier 5 14 4.6

Quartier 6 6 2,0

Quartier 7 50 16,6

Quiartier 8 13 43

Quartier 9 39 13,0

Quartier 10 27 9,0

Total 300 100
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Au total, 19,7% (59/300) de I’effectif des participants d’étude résidaient dans le quartier 3 de
Bandiagara.

5.2.2 Caractéristiques de la population selon les résultats parasitologiques

Tableau X: La prévalence du portage asymptomatique de Plasmodium selon la microscopie

au cours du suivi actif.

Population Fréquence Pourcentage (%)
GE négative 4261 97.2

GE positive 122 2.8

Total 4383 100

La prévalence globale du portage asymptomatique selon la goutte épaisse était de 2.8%
(122/4383) dans notre étude.

Tableau Xl: La prévalence du portage asymptomatique de Plasmodium selon la PCR au

cours du suivi actif.

Population Fréquence Pourcentage (%)
PCR négative 4180 95.4

PCR positive 203 4.6

Total 4383 100

La prévalence globale du portage asymptomatique selon la PCR était de 4.6% (203/4383)

dans notre étude.
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Tableau XII: Distribution mensuelle de I’indice plasmodique (IP) selon la microscopie et la

PCR.

Goutte épaisse PCR
Mois
n % N n % N
oct-17 26 8,9 292 35 12 292
nov-17 6 2,1 287 10 3,5 287
déc-17 2 0,7 281 8 2,8 281
janv-18 5 1,8 283 9 3.2 283
févr-18 5 1,8 280 5 1,8 280
mars-18 3 11 270 7 2,6 270
avr-18 2 0,7 287 5 1,7 287
Début 3 1,2 254 8 3,1 254
mai 2018
Fin mai 2 0,7 281 4 1.4 281
2018
juin-18 2 0,7 285 7 2,5 285
juil-18 6 2,3 256 10 3,9 256
ao(t-18 8 3,1 257 14 5.4 257
sept-18 18 6,8 266 24 9 266
oct-18 14 5,2 270 24 8.9 270
nov-18 9 3,3 270 18 6,7 270
déc-18 11 4,2 264 15 5,7 264
Total 122 2,8 4383 203 4,6 4383

De maniére globale, la prévalence du paludisme selon la goutte épaisse était de 2,8%
(122/4383) contre 4,6% (203/4383) pour la PCR. L’IP le plus élevé a la goutte epaisse a été
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observé au début de 1’étude en octobre 2017avec 8,9% (26/292) tandis qu’avec la PCR le plus

élevé a été observé également en octobre 2017 avec 12% (35/292).

Tableau X111 : Répartition des parasites selon I’espéce plasmodiale (par microscopie).

Espéces plasmodiales Fréquence Pourcentage
Plasmodium falciparum 199 98
Plasmodium ovale 3 1,5
Plasmodium malariae 1 0,5
Plasmodium vivax 0 0

Total 203 100

P. falciparum était majoritaire avec 98% (199/203), suivi de P. ovale et P. malaria avec
respectivement 1,5% (3/203) et 0,5% (1/203) dans notre étude.
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5.2.3 Caracteristiques de la population selon les résultats cliniques

Tableau XI1V: Prévalence de la fiévre au cours du suivi actif.

Mois Négative Positive Pourcentage Total
Octobre 2017 297 3 1.0 300
Novembre 2017 291 7 2.3 298
Décembre 2017 293 5 1.6 298
Janvier 2018 294 3 1.0 297
Février 2018 296 3 1.0 299
Mars 2018 294 3 1.0 297
Auvril 2018 294 2 0.6 296
Début mai 2018 291 6 2.0 297
Fin mai 2018 290 7 2.3 297
Juin 2018 290 4 1.3 294
Juillet 2018 277 6 2.0 283
Aolt 2018 278 5 1.7 283
Septembre 2018 274 10 3.5 284
Octobre 2018 273 12 4.2 285
Novembre 2018 269 13 4.6 282
Décembre2018 274 8 2.8 282
Total 4575 97 2.1 4672

La forte prévalence de cas fébrile a été observée au mois de novembre avec 4,6% (13/282)
contre 0,6% (2/296) au mois d’avril 2018. D’une manicre globale la prévalence de la fiévre au

cours du suivi actif était de 2,01%.
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Tableau XV: La prévalence de 1’anémie (taux d’hémoglobine < 10g/dl) au cours du suivi

actif.

Population Fréquence Pourcentage (%)
Anémie- 4556 97.6

Anémie+ 111 2.4

Total 4667 100

La prévalence globale de I’anémie au cours du suivi actif était de 2,4% (111/4667) dans notre

étude.

Tableau XVI: Prévalence de la splénomégalie (volume de la rate >1) au cours du suivi actif.

Splénomégalie Fréquence Pourcentage (%0)
splénomégalie - 4672 99.98
splénomégalie + 1 0.02

Total 4673 100

Seulement un cas de splénomégalie a été observé a la fin du mois de mai 2018.
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Figure 4 : Séries chronologiques des cas de paludisme en fonction de la pluviométrie.

Au début de I'étude (42°™ semaine de 2017, mois d’octobre) il ne pleuvait plus. Cependant,
les enfants souffraient de paludisme. Le dernier cas de paludisme de l'année 2017 a été
enregistré a la 48°™ semaine.

En 2018, les pluies ont commencé a la 21°™ semaine (24 mai 2018). Au cours des deux
derniéres semaines de juillet, aucune pluie n’a été enregistrée pendant qu’il y avait des cas de
geme

paludisme (3
Les pluies étaient fréquentes de la 31°™ a la 39°™ semaine (2018S31-2018S39) ce qui

semaine 2018).

correspondait au mois d'aodt. Le pic des épisodes cliniques de paludisme a été observé a la

geme DY

39e semaine (derniére semaine de septembre). Aucune pluie n'a été enregistrée, de la 3 a

2eme

la 41°™ semaine. La pluie s'est arrétée a la semaine 4 (14 octobre). Cependant, des cas de

paludisme étaient observés jusqu'a la fin de I'étude (décembre 2018).
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Figure 5 : Séries chronologiques du portage asymptomatique de Plasmodium en fonction de
la pluviométrie.
Pendant toute la durée de 1’étude, il y avait constamment des porteurs asymptomatiques de

Plasmodium indépendamment de la saison.
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5. 3 Résultats analytiques :

Tableau XVII: Distribution de la fiévre par classe d’age au cours du suivi actif.

. 6 mois - 5 ans 6-10ans > 10 ans Total
Fievre
n % n % n % n %
Fievre - 1281 25 1860 36,4 1972 38,6 5113 100
Fievre + 141 37,1 142 37,4 97 25,5 380 100
Total 1422 25,9 2002 36,4 2069 37,7 5493 100

La prévalence de la fiévre chez les enfants de 6 mois - 5 ans était similaire a celui des enfants
agés de 6-10 ans avec respectivement 37,1% (141/380) et 37,4% (142/380). Cette prévalence
était de 25,5% chez les enfants agés d’au moins 10 ans. Il existait une différence

statistiquement significative entre les classes d’age, avec Chi2 =35,9 ; p < 0,001.

Tableau XVIII: Distribution de la présence de Plasmodium par microscopie selon la classe

d’age au cours du suivi actif.

) 6 mois - 5 ans 6 - 10 ans > 10 ans Total
Goutte épaisse
n % n % n % n %
GE - 1060 24,4 1634 37,6 1647 38 4341 100
GE + 62 19,4 99 31,1 158 49,5 319 100
Total 1122 24,1 1733 37,2 1805 38,7 4660 100

L’IP le plus élevé a été observé chez les enfants dgés d’au moins 10 ans 49,5% (158/319)
parmi les cas de goutte épaisse positive. Il existait une différence statistiquement significative

dans la distribution de I’IP entre les classes d’age, avecChi2 = 16,9 ; p< 0,001.
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Tableau XIX: Distribution de la présence de Plasmodium par PCR selon la classe d’age au

cours du suivi actif.

PCR 6 mois - 5 ans 6 - 10 ans > 10 ans Total
n % n % n % n %
PCR - 1105 25,2 1644 375 1638 37,3 4387 100
PCR + 13 6,4 60 29,6 130 64,0 203 100
Total 1118 24 4 1704 37,1 1768 38,5 4590 100

L’IP le plus élevé a été observé chez les enfants dgés d’au moins 10 ans 64,0% (130/203)
étaient les plus représentés parmi les cas de PCR positive. Il existait une différence

statistiquement significative entre les classes d’age, avec Chi2 = 67,3 ; p <0.001.

Tableau XX : Distribution I’anémie par la classe d’age au cours du suivi actif.

o 6 mois - 5 ans 6-10 ans > 10 ans Total
Anemie
n % n % n % n %
Anémie - 1054 231 1717 37,7 1785 39,2 4556 100
Anémie + 71 64,0 16 14,4 24 21,6 111 100
Total 1125 241 1733 371 1809 38,8 4667 100

Parmi les enfants anémiés, ceux agés de 6 mois a 5 ans étaient les plus représentés avec
64,0% (71/111) comparés aux autres classes d’age. Il existait une différence statistiquement

significative entre les classes d’ages par rapport a I’anémie, avec Chi2 = 99,4 ; p<0,001.
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Tableau XXI : Répartition des cas fébriles selon la présence de Plasmodium a la microscopie

au cours de 1’étude.

Fievre GE - GE + Total
n % n % n
Fievre - 4266 98,3 712 1,7 4338
Fiévre + 294 92,2 25 7,8 319
Total 4560 97,9 97 2,1 4657

Parmi les cas fébriles, 7,8% (25/319) avaient une goutte épaisse positive. Il existait une
différence statistiquement significative entre le portage de Plasmodium et la fiévre, avec
Chi2=19,3 ; p<0,001.
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Tableau XXII : Répartition des cas d’anémie seclon de la présence de Plasmodium a la

microscopie au cours de 1’étude.

Anémie GE - GE + Total
n % n % n

Anémie - 4233 97,6 102 2,4 4335

Anémie + 311 97,5 8 2,5 319

Total 4544 94,9 110 2,3 4786

Parmi les cas d’anémie, 2,5% (8/319) avaient une goutte épaisse positive. Il n’existait pas une
différence statistiquement significative entre le portage de Plasmodium et la survenue de
I’anémie, avec Chi2 = 3,7 ; p< 0,05.
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Tableau XXII1: Répartition des cas fébriles en fonction de I’anémie.

Classe d’age Anémie - Anémie + Total
n % n % n
Fievre - 4488 97,7 105 2,3 4593
Fiévre + 197 96,1 8 3,9 205
Total 4685 97,6 113 2,4 4798

Parmi les cas fébriles, 3,9% (8/205) avaient une anémie. Nous n’avons pas trouvé un lien

statistiquement significatif entre la survenue de la fiévre et I’anémie, chi2 = 2.2 ; p<0,05.

These de Médecine

MRTC/DEAP/USTTB

Ahmed Mohamed KONATE

53



Dynamique de I’infection palustre dans une cohorte d’enfant a Bandiagara, Mali

V1. Commentaires et discussion
Site d’étude :

Le choix de la ville de Bandiagara se justifiait par le fait qu’elle est a la fois un site sentinelle
du PNLP et aussi un site de recherche du MRTC. La ville a servi de cadre a de nombreuses
études sur le paludisme, des études d’observations aux essais cliniques de vaccins
antipaludiques y compris un essai vaccinal de phase 2 chez les enfants (65, 66). Ces

différentes études ont permis une bonne caractérisation du paludisme.
Caractéristiques de la population d’étude :

Au cours de cette étude notre échantillon exhaustif était 300 enfants. La prédominance du
sexe féminin (51,3%), ce méme constat a été fait par COULIBALY et al & Bandiagara en
2014 ; par IDRIS et al au Kenya en 2016 et par KANWUGU et al au Ghana en 2019
(67,68,69). Cela pourrait s’expliquer par la participation massive de filles au dépistage. La
classe d’age de 6-10ans était majoritaire avec 38% (114/308) dans notre étude. La fievre
n’était présente que chez 2,1%, ce méme constat a été observé par SIFFT et al au Rwanda en
2016 (70) et I’ethnie dogon était majoritaire. La classe d’age de plus de 10ans était la plus
touchée par le paludisme, ce méme constat a été observé par IDRIS et al au Kenya en 2016
(68). P. falciparum était 1’espece plasmodiale majoritaire dans notre étude, ce méme constat a
été fait par COULIBALY et al & Bandiagara en 2014 et par GOLASSA et al en Ethiopie en
2015 (67,71). Un seul cas de splénomégalie était trouvé dans notre étude, ce méme constat cas
de splénomégalie a été observé par STARZENGRUBER et al au BANGLADESK en 2014
qui avait trouvé 18,6% (72) et par IDRIS et al au Kenya en 2016 qui avait trouvé 38,9% (68).
Ces différences avec nos résultats pourraient s’expliquer par des approches méthodologiques
différentes. L’étude de STARZENGRUBER a concerné 1418 participants pendant la premiére
enquéte et 436 participants pendant la deuxieme enquéte dans 21 villages, celle d’IDRIS a
concerné 5 sites et plus de 2000 participants, menés entre 2012 et 2014. Le pic de
transmission était d’Aout a Novembre dans notre étude, le méme phénomeéne a été observe
par COULIBALY et al et NIANGALY et al a Bandiagara en 2014 (25,59).
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Prévalence du paludisme

Les indices plasmodiques selon la PCR étaient plus élevés que ceux obtenus selon la goutte
épaisse. Cette élévation de I’indice plasmodique par la PCR s’explique par le fait que la PCR
est une technique plus sensible que la goutte épaisse donc elle detecte plus de parasites. La
prévalence globale du portage asymptomatique de Plasmodium par PCR était de 4,6%
(203/4383) au cours du suivi actif dans notre étude. Cet indice est inférieur a ceux rapportés
par COULIBALY et al a Bandiagara en 2014 (67) avant la mise a échelle de la CPS avec
10,7%, 12,9%, 24,1% et 13,3% respectivement en 2009, 2010, 2011 et 2012. Un résultat
similaire rapporté par NIANG et al au Sénégal en 2017 3,75% (23/612), 12,44% (90/723) et
6,41% (45/702) en juillet 2013, juin 2014 et juin 2015[62]; par COALSON et al au Malawi en
2016 8,3% en saison séche et 18,6% saison des pluies (73).Ces différences avec les notres
pourraient s’expliquer par des approches méthodologiques différentes. Pour COULIBALY,
les participants ont été suivis de juin 2009 a janvier 2015; COALSON, les participants ont été

suivis pendant la saison seche (sept-oct.) 2012 et la saison des pluies (avril-mai) 2013.

La prévalence globale du portage asymptomatique de Plasmodium par microscopie était de
2,8% (122/4383) au cours du suivi actif dans notre étude, comparable a ceux de 2016 par
REK et al a Ouganda 7,4%, 9,4% et 28,8% (74); en 2013 par GOLASSA et al en Ethiopie
3,7% (54/1 453) (75) et en 2010 par HARRIS et al en Australie 2,7% (256/9491) (76).

L’IP le plus élevé a été observé chez les enfants agés de plus de 10 ans 64,0% (130/203).
Classiquement les IP les plus élevés étaient observés chez les enfants de moins de 5 ans. Il
semble que ce groupe d’age est de moins en moins susceptible au paludisme a Bandiagara et
que les grands enfants le sont plus. Cette élévation de I’indice plasmodique dans le groupe
d’age de plus de 10 ans pourrait s’expliquer par le fait que le groupe d’age inférieur a celui de
10 ans est sous la pression de la chimio prévention du paludisme saisonnier et serait donc

moins affecté par le paludisme.

En 2014, COULIBALY et al avaient rapporté une stabilit¢ de I’incidence du paludisme a
Bandiagara et ce malgré l'intensification des mesures de prévention et de contréle du
paludisme depuis 2004, telle que l'utilisation des MILD, I’amélioration du diagnostic par
I’utilisation des TDR et la disponibilité des CTA pour la prise en charge des cas de paludisme
(67).
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L’ajout de la CPS a ces outils de lutte et de prévention semble avoir un impact positif sur la

transmission du paludisme.

Il faut signaler que le district sanitaire de Bandiagara a aussi bénéfici¢ en 2017 d’une

campagne de distribution gratuite de MILDA et de la pulvérisation intra-domiciliaire.

Avec la baisse des indicateurs paludométriques notamment I’IP consécutive a la mise a
échelle des stratégies de lutte contre le paludisme, 1’ajout de biologie moléculaire a 1’outil
diagnostic peut s’avérer nécessaire pour le monitorage de I’efficacité des programmes de

lutte.
Prévalence de I’anémie

La prévalence globale de I’anémie au cours du suivi actif était de 2,4% dans notre étude.
Notre résultat differe de ceux rapportés par COULIBALY et al a Bandiagara en 2014 qui
avait trouvé respectivement 9,7%, 13,8%, 6,2%, 6,9% et 24,9% en 2009, 2010, 2011, 2012 et
2013 (77) chez les enfants agés d’au moins 5 ans; par TOURE et al & Sélingué en 2016 avec
72 (28,2%), 76 (34,4%) et 99 (20,9%), 39 (20,2%) en 2010 et 2011 (78); par AKIYAMA et al
a la République démocratique de Congo (RDC) en 2016 avec 28,8% (79). Cette différente
pourrait s’expliquer en partie par la clairance du Plasmodium (dont la multiplication entraine

une hémolyse) par les médicaments de la CPS bien que I’anémie soit multifactorielle.
Séries chronologiques du paludisme

La série chronologique des cas de paludisme maladie confirme la saisonnalité du paludisme a
Bandiagara (80). Cette observation est 1’une des caractéristiques du paludisme dans la zone
sahélienne (80).

La série chronologique des cas asymptomatiques plaide en faveur d’un potentiel de
transmission continue du paludisme a Bandiagara. Les porteurs asymptomatiques constituent
de véritables réservoirs de parasite. Au Mali, il n’existe pas de politique de gestions des cas
asymptomatiques de paludisme. Pour tendre vers I’élimination du paludisme, les porteurs
asymptomatiques de Plasmodium devraient étre ciblés par des stratégies au niveau du

programme national de lutte contre le paludisme.
VII. Limites de I’étude

L’absence de données entomologiques constitue une limite de cette étude.
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VIII. Conclusion

L’incidence du paludisme et du portage asymptomatique du Plasmodium restent faible a
Bandiagara. Une réduction de la transmission du paludisme & Bandiagara a été observée suite
a la mise en ceuvre des stratégies de lutte entre autre celle de la chimioprévention du
paludisme saisonnier. Cependant la présence permanente de porteurs asymptomatiques de

Plasmodium atteste de I’existence d’un réservoir parasitaire qui maintien la transmission.

IX. Perspectives

Pour tendre vers une élimination du paludisme, il est nécessaire d’étendre la chimioprévention
du paludisme saisonnier aux grands enfants et de concevoir des stratégies de lutte ciblant les

porteurs asymptomatiques.
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X. Recommandations
Au terme de notre étude, nous formulons quelques recommandations :
Aux autorités :

- Mettre en place des laboratoires équipés des outils moléculaires pour le diagnostic du
paludisme.

- Maintenir les stratégies préventives de lutte contre le paludisme

- Etendre la chimioprévention du paludisme saisonnier aux enfants de plus de 5 ans.

- Elaborer des stratégies de lutte ciblant les porteurs asymptomatiques de Plasmodium.
Aux chercheurs :

- Entreprendre une étude entomologique a Bandiagara,
- Utiliser la PCR pour I’amélioration du diagnostic du paludisme au niveau des sites
sentinelles et/ou des sites de recherche.
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Annexes

Figure 6 : Extracteur d’ADN EZI Advanced XL (Source : Photo prise a I’'THU, Marseille)
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Figure 7 : Courbe de la PCR en temps réel (Source : Photo prise a I’institut hospitalo-

universitaire infection méditerranée (IHU) Marseille).
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Numéro Participitant/ Participant numberiID
Initiales du participant/Participant initials
Numeéro du passage/Round number:

Utilisation de la dynamique spatio-temporelle pour une optimisation des interventions de lutte contre

le paludisme

Date de visite : /
Visit Date

CRF du passage transversal

/ (ji/mmm/aaaa)

(dd/mmml/yyyy)

Renseignements démographigques/Demographic information

Date de naissance: Age: [ mois/months] | Quartier:___
/ / ans/years Neighbordhood
Age
(jj/mmm/aaaa)/(dd/mmm/yyyy)
Sexe/Gender: "1 Masculin [ Ethnie : 1=1%" quartier 6=6eme quartier
Féminin Ethinicity 2=2°" quartier | 7=7eme quartier
Male Female 3=3°" quartier | 8=8eme quartier
Coordonnées géographiques Altitude/Altitude: 4=4°™ quartier | 9=ATTBougou
Geographic coordinates 5=5°™ quartier 10=Lafiabougou
Latitude/Latitude:
Longitude/Longitude:

Symptémes/Symptoms

Fiévre/frissons/Fever/chills | o 0= Non/Noo 1= Maux de o0=
Oui/Yes téte/Headaches Non/Noo 1=
Qui/Yes
Vomissements/Vomiting o 0= Non/Noo 1= Diarrhée/ Diarrhea o 0=
Oui/Yes Non/Noo 1=
Oui/Yes
Douleurs abdominales o 0= Non/Noo 1= Signes respiratoires o0=
Abdominal pain Oui/Yes Respiratory symptoms | Non/Noo 1=
Oui/Yes
Convulsions/ Seizures o 0= Non/Noo 1= Léthargie/Lethargy o0=
Oui/Yes Non/Noo 1=
Oui/Yes
o 0= Non/Noo 1= Qui/Yes
Autres symptdémes Si Oui, décrire
Other symptoms :
If yes, describe
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Examen physique/Physical exam

Numéro Participitant/ Participant numberiID
Initiales du participant/Participant initials
Numéro du passage/Round number:

Température axillaire : Déshydratation o Icteres/Jaunisse O
__ °C Axillary temperature 0=Non/No Dehydration 0=Non/Nolcterus/Ja
o 1=Oui/Yes unidice m
1=Qui/Yes
Paleur (anémie) o 0=Non/No Ictéres/Jaunisseo 0=Non/No (Edéme
Anemia/Pallor o 1=Oui/Yes o 1=0ui/Yes i
0=Non/No
Edema
O
1=Qui/Yes
Stade de la splénomégalie (Hackett) o0
ol o2 o3 o4 o5 SpleenSize
(Hackett)
Autres signes o 0= Non/Noo 1= Oui/Yes
Other signs Si Oui, décrire :
If yes, describe
Examen de Laboratoire/ Laboratory Tests
Goutte épaisse positive / Positive Thick Smear: o 0=Non o 1= Oui
Espece(s) de parasite identifiée (s) : o 1= P. falciparum (Pf) | o6=Pf+Po
o2=P.malariae (Pm) | o7=Pf+Pv

Parasite Species ldentified

o 3= P. ovale (P 0)
o 4= P. vivax
05=Pf+P m

o8=Pm+Po
og9=Pm+Pv
010=Pf+Pm+Po

Parasitémie Pf/PfParasite enumeration :

Parasitémie Pm/PmParasite
enumeration :

Parasitémie Po/PoParasite enumeration

Parasitémie Pv/PvParasite enumeration :

parasites/[ 1
parasites/[ 1
parasites/[ /1
parasites/[ /1

Gamétocytes/Gametocytes:

ol

Schizontes/ Schizonts: o 0= Non/Noo 1= Oui/Yes

Confettis/Filter papers: o 0=Non/No o 1=Oui/Yes Sang veineux/venous blood o 0= Non/No

o 1= Oui/Yes

Initiales de investigateur clinique:

Pysician initials

Initiales de I’investigateur de laboratoire:
Lab staff initials
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» Résumé

Le paludisme reste un probléeme majeur de santé publique et un fardeau économique
important.

Notre travail avait pour but de mettre a jour des parameétres épidémiologiques de transmission
du paludisme dans le contexte de mise a échelle de stratégies préventives. Nous avons mené
une ¢tude de cohorte prospective longitudinale pour évaluer la dynamique de I’infection
palustre d’enfants d’octobre 2017 a décembre 2018résidant a Bandiagara, Mali. La population
d’étude a concerné les enfants agés de 6 mois a 15 ans, un total de 300 participants.

L’indice plasmodique le plus élevé a la microscopie et la PCR a été observé au début de
I’étude en octobre 2017 respectivement 8,9% (26/292) et 12% (35/292).

La prévalence globale du paludisme selon la microscopie et la PCR au cours du suivi actif
était respectivement 2,8% (122/4383) et 4,6% (203/4383). La classe d’age de plus 10 ans était
la plus touchée par le paludisme dans notre étude.

La prévalence globale de I’anémie au cours du suivi actif était de 2,4 % (111/4667).

Une réduction de la transmission du paludisme a Bandiagara a été observée suite a la mise en
ceuvre des stratégies de lutte entre autre celle de la chimioprévention du paludisme saisonnier.
Cependant la présence permanente de porteurs asymptomatiques de Plasmodium atteste de
I’existence d’un réservoir parasitaire qui maintien la transmission.

Mots clés : Paludisme, portage asymptomatique, prévalence, microscopie, PCR
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Abstract:

Malaria remains a major public health issue and a significant economic burden.

The aim of our work was to update epidemiological parameters of malaria transmission in the
context of scaling up preventive strategies. We conducted a prospective longitudinal cohort
study to assess the dynamics of malaria infection of children from October 2017 to December
2018 living in Bandiagara, Mali. The study population included children aged 6 months to 15
years, a total of 300 participants.

The highest plasmodic index on microscopy and PCR was observed at the start of the study in
October 2017, 8.9% (26/292) and 12% (35/292) respectively.

The overall malaria prevalence by microscopy and PCR during active follow-up was 2.8%
(122/4383) and 4.6% (203/4383) respectively. The age group over 10 years was the most
affected by malaria in our study.

The overall prevalence of anemia during active follow-up was 2.4% (111/4667).

A reduction in malaria transmission in Bandiagara was observed due to the implementation of
control strategies including seasonal malaria chemoprevention. However, the permanent
presence of asymptomatic Plasmodium carriers confirms the existence of a parasite reservoir
that maintains transmission.

Key words: Malaria, asymptomatic carriage, prevalence, microscopy, PCR
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